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SA`ETAK. Prikazano je zrelo dono{eno novoro|en~e koje je neposredno po porodu o~itovalo masivno plu}no krvarenje
koje se ponovilo u dobi od 8 sati, nakon ~ega je dijete umrlo. Krvarenja je vjerojatno uzrokovano nedostatkom vitamina K
zbog lije~enja majke epilepti~arke metilfenobarbitonom (Phemiton) u trudno}i, {to je ona zatajila i u trudno}i i dolaskom
u rodili{te. S obzirom na brzi tijek zbivanja i masivno krvarenje, nije ustanovljeno postojanje koagulopatije, no prestanak
krvarenja neposredno po porodu nakon primjene vitamina K mo`e svjedo~iti o njegovom nedostatku. Tek smo nakon
smrti novoro|en~eta od majke saznali da se ~etiri godine lije~i metilfenobarbitonom u dozi od 400 mg dnevno. Poznato je
da lije~enje antiepilepticima mo`e u novoro|en~eta izazvati sekundarni rani oblik hemoragijske bolesti, koja se mo`e
manifestirati kao intrakranijalno, intratorakalno, intraabdominalno i krvarenje na mjestu insercije skalp elektrode, dok
plu}no krvarenje kao u na{ega bolesnika izuzetno je rijetko. Va`no je da se u trudno}i provede prevencija ranog oblika
hemoragijske bolesti novoro|en~eta primjenom vitamina K majci od 36. tjedna nadalje, te da se odmah po porodu u
novoro|en~eta u~ine koagulacijski testovi koje se onda mora na odgovaraju}i na~in zbrinuti bilo primjenom vitamina K ili
svje`e smrznute plazme.
Case report
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SUMMARY. A case of a very mature well-developed newborn which manifested massive pulmonary hemorrhage imme-
diately after birth is presented. The hemorrhage repeated within 8 hours and the child died. The hemorrhage was probably
caused by a vitamin K deficit due to the fact that his epileptic mother had been treated with methylphenobarbitone (Phemiton)
during pregnancy. She had kept it secret during pregnancy and on admission to maternity hospital. Considering the rapid
course of events and massive hemorrhage, a coagulopathy was not discovered, but as the bleeding stopped immediately
following birth after vitamin K had been administered it can be a sign of its deficit. Not before the newborn’s death did we
learn from the mother that for four years she had been treated with methylphenobarbitone taking a 400 mg dosage daily. It
is well-known that the anti-epileptic drug treatment can, in newborns, cause a secondary early form of hemorrhagic
disease, which can be manifested intracranially, intrathoracally, intra-abdominally and as a bleeding at the place of scalp
electrode insertion. Pulmonary hemorrhage, like in our patient, appears exceptionally rarely. In order to prevent an early
hemorrhage disease in pregnancy it is important to administer vitamin K to mother from 36th week onward, and to make
coagulation tests immediately after birth. The child must be then cared for accordingly either by vitamin K or fresh frozen
plasma administration.
Uvod
Lije~enje fenobarbitonom tijekom trudno}e uzrokuje
indukciju jetrenih mikrosomalnih enzima fetusa, {to
mo`e poremetiti katabolizam vitamina K, pove}ati njego-
vu oksidativnu degradaciju ili pak sprije~iti prijenos vita-
mina K kroz posteljicu.1,2 Posljedica toga djelovanja anti-
konvulziva je nedostatak vitamina K, {to uzrokuje pore-
metnju koagulacije i mo`e izazvati rani sekundarni oblik
hemoragijske bolesti novoro|en~eta (HBN).3–5 Rani se-
kundarni oblik HBN manifestira se tijekom prvih 24 sata
`ivota naj~e{}e kao cefalhematom, krvarenje na mjestu
insercije skalp elektrode, intrakranijalno krvarenje, no
mogu}a su i krvarenja u trbuh ili prsnu {upljinu, dok je
plu}no krvarenje izuzetno rijetko.3–7
Kako bi se sprije~ila pojava krvarenja koje mo`e u
zadnja 4 tjedna trudno}e ugroziti `ivot novoro|en~eta
potrebno je trudnici koja se lije~i antiepilepticima po po-
rodu preventivno davati vitamin K, a njezinom novoro-
|en~etu po porodu u~initi koagulacijske testove (protrom-
binsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme) i primijeniti profilakti~ku dozu K vitamina. Uko-
liko je protrombinsko vrijeme manje od 0,20, potrebno
je primijeniti svje`u smrznutu plazmu kako bi se sprije-
~ilo krvarenje (jer primjena vitamina K novoro|en~etu
nakon poroda ne prevenira rani oblik HBN).2 U na{im
se prilikama ovakav postupak s trudnicama epilepti~ar-
kama prema na{em iskustvu gotovo ne provodi zbog ne-
informiranosti ginekologa i neurologa o mogu}im po-
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sljedicama primjene antiepileptika (pogotovo fenitoina i
fenobarbitona) na novoro|en~e zbog pojave po ` ivot opa-
snog krvarenja.
Cilj ovog prikaza je upozoriti na{u medicinsku javnost
na opasnost od pojave ranog oblika hemoragijske bolesti
u novoro|en~adi majki lije~enih u trudno}i antiepilepti-
cima.
Prikaz bolesnika
Tijekom 1998. godine zaprimili smo u rodili{te 32 go-
di{nju drugorotkinju M. G. koja je 1996. godine rodila u
na{oj ustanovi ` ivo, dono{eno ` ensko novoro|en~e te{ko
3040 g, ~iji je tijek u rodili{tu bio bez komplikacija. Osob-
na i obiteljska anamneza su bez osobitosti, a tijekom sa-
da{nje trudno}e se spominje samo upala rodnice na po~et-
ku trudno}e. Upala je lije~ena lokalnom primjenom Geo-
nistin vaginaleta i op}om primjenom Klavocin tableta.
Porod je nastupio nakon 39 tjedana trudno}e, vaginal-
no uz ru~nu pomo} po Mülleru, jer je dijete bilo u stavu
zatkom. Vodenjak je prsnuo oko 2 sata prije dolaska u
ra|aonicu. Poro|eno je ` ivo dono{eno mu{ko ~edo te{ko
3750 g, duljine 52 cm, Apgar u 1. minuti 8, u 5. minuti 9,
procijenjeno po Farrovoj na oko 39 tjedana.
U 10. minuti po porodu dijete postaje lividno i bradi-
kardno, zbog ~ega se odmah pristupi hitnoj reanimaciji,
tijekom koje se orotrahealno intubira. Iz tubusa se dobije
obilje svje`eg krvavog sadr`aja. Nakon toalete di{nih
putova i intravenozne primjene vitamina K
1
 u dozi od
3 mg, krvarenje prestaje, te se dijete nakon 30 minuta
ekstubira. Zbog sumnje na infekciju (leukocitoza od
37,6×109/l, uz 18% nesegmentiranih granulocita u dife-
rencijalnoj krvnoj slici) zapo~ne se lije~enje ampicili-
nom i gentamicinom. Kako je sljede}ih 5 sati dijete sta-
bilno, nismo se odlu~ili za obradu koagulopatije ni na
rentgensku snimku plu}a, jer smo mislili da se radilo o
aspiriranom krvavom sadr`aju u di{ne putove tijekom
poroda, a bilo je bez respiratornih simptoma nakon toa-
lete di{nih putova. Tada nismo znali da je majka lije~ena
antiepilepticima, jer je to zatajila.
U {estome satu `ivota iznenada nastupi bradikardija,
cijanoza, apneja, uz izraziti hipertonus, poput konvulziv-
ne krize. Odmah se pristupi reanimaciji, dijete se oro-
trahealno intubira, a u traheji se na|e obilno tamne krvi.
Unato~ svim nastojanjima, uz visoke inspiratorne tlako-
ve na umjetnoj ventilaciji, krvarenje nije prestalo, te je
dijete umrlo u dobi od 8 sati. Tada nije bilo vremena za
primjenu svje`e smrznute plazme, a zbog te{kog stanja
djeteta ni za ostale postupke koje bi u tako vitalno ugro-
`enog novoro|en~eta bilo potrebno provesti. Dijete je
obducirano, a patolo{ko anatomske dijagnoze su bile:
Shock et coagulopathia, Haemorrhagia massiva pul-
monum, Aspiratio liquoris amnii, Colapsus pulmonum,
Oedema cerebri acutum, Oedema myocardii acutum, Cya-
nosis acuta universalis gradus maioris.
Rasprava
Plu}no krvarenje u novoro|en~eta mo`e biti povezano
s mnogim predisponiraju}im ~initeljima kao {to su nedo-
no{enost, lije~enje surfaktantom, asfiksija, sepsa, intrau-
terini zastoj rasta, masivna aspiracija plodove vode, pot-
hla|enost, Rh-hemoliti~ka bolest, priro|ene sr~ane gre-
{ke, te{ki respiratorni distres sindrom, kernikterus, intra-
kranijalno krvarenje, hiperamonijemija, priro|ene gre{ke
u razvoju plu}a, te koagulopatija.8 Prema nekim istra`i-
vanjima koagulopatija rijetko mo`e dovesti do plu}nog
krvarenja, ali ga mo`e pospje{iti. Na{ je bolesnik vjero-
jatno umro od poreme}aja zgru{avanja koji se je mani-
festirao kao masivno plu}no krvarenje, koje je dovelo
do stanja {oka, a {ok opet do svih ostalih posljedica koje
su detaljno opisane u patohistolo{kom nalazu. Da smo
anamnesti~ki podatak o tome da se majka lije~i metilfe-
nobarbitonom znali ranije, na{ bi postupak bio posve dru-
ga~iji i usmjeren na tra`enje koagulopatije, iako to ne
zna~i da bi kona~ni ishod bio druga~iji. Naime, majka je
dvije godine nakon po~etka lije~enja metilfenobarbito-
nom rodila posve zdravo dijete bez znakova koagulopa-
tije, {to pobu|uje sumnju da se je u na{ega bolesnika,
osim koagulopatije zbog nedostatka vitamina K uzroko-
vane lije~enjem majke metilfenobarbitonom, moglo raditi
i o rijetkom priro|enom nedostatku ~initelja koagulacije
ili antikoagulacijskih ~initelja, {to je moglo pospje{iti
nastanak krvarenja. Osim toga nisu isklju~eni ni drugi
rijetki uzroci krvarenja koji su ranije spomenuti, tako da
je na{a dijagnoza samo spekulativna. U prilog nedostat-
ka vitamina K govori prestanak krvarenja nakon njego-
va davanja odmah po porodu, {to se uklapa u definiciju
hemoragijske bolesti novoro|en~eta koju je jo{ 1961. go-
dine dala Ameri~ka pedijatrijska akademija, koja je ne-




U potrazi za opisanim primjerima krvarenja uz barbi-
tuarate nalazimo da se zaista radi o rijetkoj nuspojavi,
koju je prvi opisao Van Creveld (cit. 8) 1957. godine.
Do 1972. godine sakupljen je 21 primjer koagulopatije,
od kojih 7 sa smrtnim ishodom,3 te se daju prve prepo-
ruke za vo|enje takve trudno}e, poroda i novoro|en~eta.
Griffith10 1981. godine napominje da se objavljene rane
neonatalne hemoragije ne spominju u uputama za pri-
mjenu antikonvulzivne terapije trudnica s epilepsijom,
{to bi svakako trebalo ako lijek sadr`i fenobarbiton ili
femiton.11 Lane i sur.12 nagla{avaju zna~enje prevencije
hemoragi~ne bolesti novoro|en~eta vitaminom K, iako
se rizik takvih komplikacija trudnica s epilepsijom jo{
ne zna. Multicentri~na studija2 je objavljena 1992. godine,
u kojoj je 16 trudnica s epilepsijom od 36. tjedna trudno}e
uz antikonvulzive dnevno primalo 10 mg vitamina K1, a
10 trudnica nije primalo vitamin K1. Primije}eno je da
terapija vitaminom K1 smanjuje u~estalost deficijencije
vitamina K novoro|en~adi majki koje su uzimale antikon-
vulzivnu terapiju. Za difuziju kroz posteljicu potreban
je visoki materno-fetalni koncentracijski gradijent vita-
mina K.2 Va`no je vrijeme posljednje terapije (najkasnije
4 sata prije poroda), a ne trajanje terapije, jer razina vita-
mina K u plazmi brzo opada.
Prema nekim istra`ivanjima, prenatalna intramusku-
larna primjena vitamina K
1
 rodiljama unutar 4 sata prije
poroda znakovito smanjuje protrombinsko vrijeme novo-
ro|en~adi neposredno po porodu.13 Hemoragijska bolest
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novoro|en~eta jedna je od rijetkih bolesti o ~ijoj preven-
ciji postoji stajali{te doma}ih stru~nih dru{tava, u kome
se govori da se vitamin K treba dati svim trudnicama
koje uzimaju varfarin, antiepileptike i tuberkulostatike.14
Lane i sur.12 predla`u nekoliko oblika prevencije:
– 10 mg vitamina K1 dnevno peroralno tijekom zad-
nja dva mjeseca trudno}e,
– 20 mg vitamina K1 dnevno peroralno tijekom zad-
nja dva tjedna trudno}e,
– izbjegavanje salicilata i davanje vitamina K1 tijekom
poroda,
– carski rez ukoliko se o~ekuje te{ki ili traumati~ni
porod,
– davanje vitamina K1 intravenozno novoro|en~etu
u ra|aonici odmah po ro|enju te analiza zgru{avanja
krvi iz pupkovine.
Ako profilaksa nije provedena i/ili novoro|en~e mani-
festira koagulopatiju:
– nakon primjene vitamina K1 intravenozno treba dati
svje`e smrznutu plazmu, 10–20 ml/kg te`ine djete-
ta tijekom 1–2 sata. Ako je zbog optere}enja cirku-
lacijskog volumena ili sr~ane slabosti nemogu}e dati
plazmu, preporu~uju se komercijalni koncentrati
faktora zgru{avanja II, VII, IX, X,
– dijete smjestiti u jedinicu intenzivne terapije,
– eksangvinotransfuzija svje`om krvlju ili eritrociti-
ma suspendiranim u svje`oj plazmi.
Zaklju~ak
Masivno plu}no krvarenje u dono{ene novoro|en~adi
nije ~esto i izuzetno je rijetko opisana njegova povezanost
s nedostatkom vitamina K i sekundarnim ranim oblikom
hemoragijske bolesti novoro|en~eta. U na{em slu~aju
vjerojatno je upravo nedostatak vitamina K u novoro|en-
~eta majke lije~ene metilfenobarbitonom zbog epilep-
sije u trudno}i doveo do fatalnog krvarenja, ~iju etiologiju
nismo uspjeli do kraja istra`iti zbog sakrivanja anamne-
sti~kih podataka te brzog i neo~ekivanog tijeka bolesti.
Svakako dosada{nju praksu uskra}ivanja vitamina K trud-
nicama lije~enim antiepilepticima treba promijeniti, kako
bismo izbjegli opasnost pojave po `ivot opasnog krvare-
nja u novoro|en~eta.
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